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第 1 章	 	 緒言  
 
1-1.	 研究の背景  
 心血管疾患や脳血管疾患などの血管に関連する疾患は、全世界の死因の第一位であ
る。現在、この心血管疾患による死亡者数の増加が世界的な問題となっている。Roth らの報
告によると、 1990 年から 2013 年にかけて、心血管疾患による死亡者数は 1230 万人／年か
ら 1730 万人／年に増加した（Roth et al. N Engl J Med. 2015）。また、世界保健機構（World Health 
Organization: WHO）は、2030 年までに心血管疾患による死亡者数が全世界で年間 2330 万人
程度に達すると予測している。我が国においても、心血管疾患や脳血管疾患による死亡者数
は全体の約 3 割を占めており（厚生労働省. 2013）、血管に関連する疾患は極めて深刻な社会
問題となっている。 
 動脈スティフネスの増大や高血圧、脂質異常症などは、いずれも心血管疾患の危険
因子であることが多くの先行研究において明らかにされている（Hodes et al. J Am Geriatr Soc. 
1995; Safar et al. J Hypertens. 2000; Pinsky et al. Am J Epidemiol. 1985; Austin. Am J Epidemiol. 
1989）。近年、これらの危険因子とは別に、心血管疾患の優れた危険因子として『中心血圧』
の上昇が注目されている。中心血圧とは、心臓付近の大動脈起始部の血圧であり、上腕血圧
よりも優れた心血管疾患の予測因子である可能性が示唆されている（Roman et al. 
Hypertension. 2007; Wang et al. J Hypertens. 2009）。中心血圧の有用性は、以前から知られてお
り、臨床において心疾患患者の心機能評価として用いられていた（Kelly et al. Eur Heart J. 
1990）。従来、中心血圧の評価は侵襲的なカテーテル法による測定を必要としたため、簡便に
評価することができなかった。しかし、近年、推定式を用いた中心血圧の計測法が確立され、
非侵襲的に中心血圧の評価が可能になった（Takazawa et al. J Hypertens. 2012; Hirata et al. J 
Hypertens. 2013）。この評価法の開発により、中心血圧に関する研究が進展しつつあるが、未
だに不明な点が数多くある。 
 一方、肥満者の増加も深刻な社会問題である。1980 年から 2013 年にかけて、全世
 2 
界における肥満者数は 8 億 8500 万人から 21 億人と約 2.5 倍にまで増加したことが報告され
ている（Ng et al. Lancet. 2014）。本邦においても食生活の欧米化や運動不足などに起因する肥
満者の増加が深刻な社会問題となっている。特に、本邦においては成人男性の約 3 割が肥満
であり、男性肥満者の増加が問題となっている（厚生労働省. 2013）。これまでに、肥満は心
血管疾患の独立した危険因子であることや（Hubert et al. Circulation. 1983）、中心血圧の上昇




et al. Blood Press Monit. 2013）を低下させることが報告されている。しかし、その詳細なメカ
ニズムは明らかになっていない。 
 テストステロンは、主に精巣で産生される男性ホルモンであり、加齢（Harman et al. 
J Clin Endocrinol Metab. 2001; Feldman et al. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 岩本ら. 日本泌尿器
科学会雑誌. 2004）や肥満（Muller et al. Eur J Endocrinol. 2003; Foresta et al. Clin Endocrinol. 2009）
により減少することが明らかにされている。テストステロンの機能は、骨格筋や骨の形成、
精神的安定性、性機能の亢進・維持など多岐にわたることが報告されているが（Corona et al. 
J Sex Med. 2011）、近年、特にその心血管保護作用が注目されている。Akishita らは、日本人
男性を対象とした長期的な追跡調査により、血中テストステロン濃度の低下が心血管疾患の
発症リスクを高める可能性を示唆している（Akishita et al. Atherisclerosis. 2010）。また、Yaron
らは、血中テストステロン濃度の低下した中高齢男性を対象とした外因性テストステロン投

















1-3.	 研究の目的  






1-4.	 用語の定義  
肥満者 
 肥満の定義については、世界保健機構（WHO）が定める肥満の基準（Body mass index: 
BMI ≧ 30 kg/m2、過体重: 25 ≦ BMI ＜ 30 kg/m2）と日本肥満学会が定める肥満の基準（BMI 
≧ 25 kg/m2）は異なる。本研究では、対象者が日本人の成人男性であることから、BMI ≧ 25 
kg/m2 の者を肥満者と定義している。また、BMI による評価だけでは単に骨格筋量が多い者
も含んでしまう可能性があるため、本研究では BMI 25 kg/m2 以上であることに加えて、日本
 4 








（HEM-9000AI: オムロンヘルスケア）などがある（Takazawa et al. J Hypertens. 2012; Hirata et 











を脈波伝播速度（PWV: pulse wave velocity）により評価した。PWV は心臓の拍動によって生
ずる振動（脈波）が末梢に向かって伝播する速度である（Bramwell JC. Lancet. 1922）。本研究
では、測定法が簡便である上腕−足首間脈波伝播速度（brachial-ankle PWV: baPWV）を用いた。
baPWV は、全身性の脈波伝播速度を表す指標であるが、近年、カテーテル法による大動脈
PWV と強く相関を示すことや（Yamashina et al. Hypertens Res. 2003）、中心動脈スティフネス
 5 
を表す頸動脈—大腿動脈 PWV（carotid-femoral PWV: cfPWV）と良好な相関が見られること
（Sugawara et al. J Hum Hypertension. 2005）、cfPWV との互換性の高さが認められること




第 2 章	 	 文献研究  
 
2-1.	 心血管疾患と肥満 
 近年の WHO の調査によると、全世界における死亡原因の上位は、心血管疾患や脳
血管疾患といった血管に関する疾患である（WHO. 2013）。2008 年に調査されたデータでは、
全世界で約 1730 万人が心血管疾患で亡くなり、2030 年までに心血管疾患による死者が年間
2330 万人にも上ることが予測されている（Mathers and Loncar. PLoS Med. 2006）。これまでの
多くの先行研究において、心血管疾患や脳血管疾患などの血管疾患の発症を増加させる危険
因子の一つとして「肥満」が報告されている（Hubert et al. Circulation. 1983; Zhang et al. 
Circulation. 2008）。現在、肥満者数の増加が、我が国だけでなく世界規模で極めて深刻な社
会問題となっている。WHO の報告したデータによると、2008 年には肥満者数が約 14 億人に
上り、1980 年の肥満者数と比べて約 2 倍にまで増加している（WHO. 2013）。また、我が国
においても食習慣の欧米化や運動不足といった生活習慣の変化に伴い肥満者数は増加してお
り（Figure 2-1）、特に 30〜70 歳代の男性肥満者の割合が増加の一途をたどっている。 
 Hubert らは、26 年間の追跡研究により、肥満が心血管疾患の独立した危険因子に
なりうることを示唆した（Hubert et al. 1983）。同様に、Wilson らは、対象者を標準体重（BMI; 
18.5 – 24.9 kg/m2）、過体重（BMI; 25 – 29.9 kg/m2）、肥満者（BMI ≧ 30 kg/m2）の 3 群に分け、
44 年間の追跡研究を行ったところ、過体重者および肥満者における心血管疾患の罹患率およ
び死亡率が増加することを明らかにした（Wilson et al. Arch Intern Med. 2002）。一方、Ingelsson
らは、BMI が 25 kg/m2以上の内臓脂肪蓄積型肥満では、心血管疾患の危険因子である頸動脈
の内膜中膜複合体の増大や狭窄が増加する危険性が高いことを報告している（Ingelsson et al. 
Circulation. 2007）。さらに、Hu らは、肥満に加え身体活動量の低下が心血管疾患リスクを倍
増させる可能性を示唆している。BMI が 30 kg/m2以上の肥満者であることに加え、日常的な
身体活動量が低い場合には、BMI が 30 kg/m2未満で活動的な人に比べて、心疾患発症リスク
















































測するための優れた因子であることが示唆されている（Roman et al. 2007; Wang et al. 2009）。
また、高血圧症患者を対象にした大規模な臨床研究では、中心血圧の低下にともない心血管
























































る（Westerbacka et al. Diabetes. 1999; Skilton et al. Diabetes Obes Metab. 2008）。van Dijk らは、
高齢者 216 名を対象とし、Dual-Energy X-ray Absorptiometry（DEXA）を用いた評価法により、
皮下脂肪量または内臓脂肪量と中心血圧との関係について検討を行っている。この報告によ
ると、内臓脂肪量と中心血圧の間には、正の相関関係が認められている。このうち中心血圧
の上昇に関連するのは、特に内臓脂肪であることが示唆されている（van Dijk et al. Age Ageing. 
2012）。 
 肥満者における減量が中心血圧に及ぼす影響については、すでにいくつかの報告が
ある。Higashino らは、肥満男性を対象とした 12 週間の有酸素性運動トレーニングと食習慣
改善の併用により、体重が平均約 12 kg 減少するとともに中心血圧が低下することを報告し
ている（Higashino et al. Blood Press Monit. 2013）。また、Kawamoto らは、中高齢の肥満男性
および肥満女性を対象とした 12 週間の運動トレーニングによる減量で、中心血圧が低下する
ことを報告している。さらに、中心血圧の低下と体重の減少には有意な正の相関関係がある









素性運動トレーニングにより、上腕血圧は収縮期血圧が約 7 mmHg、拡張期血圧が約 5 mmHg
低下することが報告されている（Fagard et al. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2007; Fagard. Clin 
Exp Pharmacol Physiol. 2006; Cornelissen et al. Hypertension. 2005）。 一方、運動が中心血圧に
及ぼす影響について検討した研究は少ない。Sharman らは、高齢の多血球症の患者を対象と
した最大心拍数の 50 %強度の一過性有酸素性運動後に中心血圧は変化しないことを報告し
ている（Sharman et al. Hypertension. 2009）。しかし、Holland らは、健康な中年男性を対象と
した最大下強度での有酸素性運動により中心血圧は増加したことを報告している（Holland et 
al. Am J Hypertens. 2008）。また、Tanaka らは健常者を対象とした最大心拍数の 80 %強度の自
転車エルゴメータを用いた運動では中心血圧が変化しないことを報告している。一方、30 % 





よび Casey らは、いずれも閉経後中高齢女性における 8 週間あるいは、18 週間の有酸素性運
動トレーニング後に中心血圧が変化しないことを報告している（Sugawara et al. Am J 









 American College of Sports Medicine（ACSM）や American Heart Association は、1 週
間に 2 回から 3 回のレジスタンストレーニングは、筋力や骨密度の維持・増加に有効である
だけでなく、血糖値や血中コレステロールを減少させるのに有効であることを示している
（ACSM. 1998; Williams et al. Circulation. 2007）。また、レジスタンス運動の継続は、心血管
の保護に有効であることが示唆されている（Figueroa. J Hum Hypertens. 2013）。先行研究にお
いて、一過性のレジスタンス運動は、動脈スティフネスを増大させるが、中心血圧は増加さ
せない可能性が示唆されている（Yoon et al. Korean Circ J. 2010）。また、高血圧症を有する高
齢者を対象とした 20 週間の長期的な高強度レジスタンストレーニング後に、中心血圧は有意
に低下することが明らかにされている（Taaffe et al. J Hum Hypertens. 2007）。また、閉経後肥
満女性を対象とした 12 週間の低強度レジスタンストレーニングによって中心血圧が有意に
低下すること（Figueroa. J Hum Hypertens. 2013）や、若年肥満者を対象とした 12 週間の高強
度レジスタンストレーニングによって、動脈スティフネスは変化しないが中心血圧は低下す
ることが報告されている（Croymans et al. J Hum Hypertens. 2013）。これらの結果から、レジ
スタンストレーニングは、肥満者の中心血圧を低下させるのに有効な手段であると考えられ
る。さらに、Heffernan らは、健康な成人男性における 6 週間のレジスタンストレーニング後
に、動脈スティフネスは変化しなかったが、中心血圧は低下したことを報告している








塩の摂取量の制限により血圧を低下させることが可能である（Levenson et al. Arteriosclerosis. 




ている（Jennings et al. Am J Clin Nutr. 2012）。また、Sugawara らは閉経後中高齢女性を対象に、
8 週間の有酸素性運動トレーニングとともにクルクミン（ターメリックに含まれるポリフェ
ノールの一種であり、日本名はウコン）を摂取することで、中心血圧が低下することを明ら
かにしている（Sugawara et al. Am J Hypertens. 2012）。一方、ラットを用いた動物実験では、
継続的な高脂肪食摂取が中心血圧を増加させることも報告されている（Erdos et al. Hypertens 
Res. 2009; Erdos et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2011）。さらに、特定の食品や栄養素以外
にも、食事内容が食後の中心血圧に及ぼす影響についても検討がなされている。健康な高齢
者において、朝食（1300 kJ）を摂取し、飲水をする群と朝食は摂取せず、飲水のみをする群
の 2 群を用いて、食後 2 時間後の中心血圧を比較すると、朝食を摂取した群の方が食後の中










子として動脈スティフネスが挙げられる。加齢（Mitchell et al. Hypertension. 2004; Tomiyama et 
al. Atherosclerosis. 2003）や肥満（Danias et al. Am J Cardiol. 2003; Wildman et al. Hypertension. 
2003）により動脈スティフネスは増大する。動脈スティフネスが増大すると反射圧波が中心

















releasing hormone: GnRH あるいは（luteinizing hormone releasing hormone: LH-RH）が脳下垂体
に作用し、性腺刺激ホルモン（gonadotropin）である黄体化ホルモン（luteinizing hormone: LH）
および卵胞刺激ホルモン（follicle stimulating hormone: FSH）の分泌を促進する。さらに、LH
が精巣のライディッヒ細胞（Leydig cell）に作用することでテストステロンは合成されるこ
とが明らかにされている。一方、精巣以外の末梢組織でもテストステロンが産生されること
が明らかにされており、近年では脳組織（Mukai et al. Neuroendocrinology. 2006; Okamoto et al. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2012）や、骨格筋（Aizawa et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2007）
でも微量のテストステロンが合成され、局所での働きを有することが報告されている。この
合成経路に関しては、副腎から産生される DHEA（dehydroepiandrosterone）という性ホルモ













 Figure 2-6. 性ステロイドホルモンの合成経路 
略語: 3-β-HSD, 3-β-hydroxysteroid dehydrogenase; 17-β-HSD, 17-β- hydroxysteroid 
dehydrogenase; DHEA, dehydroepiandrosterone; DHEAS, dehydroepiandrosterone sulfate; DST, 
dehydroepiandrosterone sulfotransferase; P450c11, 11-β-hydroxylase; P450c17, 






 血中において、テストステロンは 3 つの形態で存在することが明らかにされている。
遊離型テストステロン（free testosterone: FT）は、血中におけるテストステロンの中で最も活
性が高く、全体の約 1〜2%占める。アルブミンと結合しているテストステロンは、全体の 25
〜65%を占める。残りの 35〜75%のテストステロンは性ホルモン結合グロブリン（sex hormone 
binding globulin: SHBG）と結合している。アルブミンに結合するテストステロンは、容易に
アルブミンから解離するため、FT とともに生物活性の高いバイオアベイラブルテストステロ
ン（bioavailable testosterone: BT）と呼ばれる（Figure 2-7）。これまで、血中テストステロン濃
度の評価対象として重要となるのは、活性型の FT であると考えられてきた。しかし、近年、
血中 FT 濃度の測定精度や再現性の低さが問題視されており（Halmenschlager et al. Int Urol 












度が最も高値であり、覚醒時の血中濃度より高いことが明らかにされている（Cooke et al. Clin 
Endocrinol. 1993）。起床から時間が経つにつれて低下していくことから、午前 7 時から 11 時











により男性の血中テストステロン濃度が低下することが報告されている（Muligan et al. Int J 
Clin Pract. 2006; Travison et al. J Clin Endocrinol Metab. 2007）。Haffner らや Svartberg らは、血
中テストステロン濃度と肥満度との関連について、BMI よりもウエスト周囲径との関連が強
いことを示しており、血中テストステロン濃度の低下には内臓脂肪が大きく影響する可能性






中テストステロン濃度の低下を引き起こすと考えられている（Jones. Pract Diab Int. 2007）。
また、高インスリン血症や高レプチン血症は、精巣のライディッヒ細胞でのテストステロン
産生を低下させる可能性も示唆されている（Pitteloud et al. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 
Isidori et al. J Clin Endocrinol Metab. 1999）。この肥満に伴う血中テストステロン濃度の低下は、
年齢に関わらず全ての年代で認められることが報告されている（Traish et al. FEBS J. 2009; 
Traish et al. J Androl. 2009; Corona et al. Int J Androl. 2009）。 
 血中テストステロン濃度は肥満により低下するが、近年、テストステロンは抗肥満
作用を有する可能性が示唆されている。先行研究において、血中テストステロン濃度は、LDL
（low density lipoprotein）コレステロールや HDL（high density lipoprotein）コレステロ
ール、中性脂肪などと有意な関連を有すること（Haffner et al. Int J Obes Relat Metab Disord. 
1993）、血中テストステロン濃度と血中インスリン濃度および血糖値が負の相関関係を示すこ
と（Haffner et al. Metabolism. 1994）、テストステロンなどのアンドロゲン投与により骨格筋で
の糖取り込みが促進すること（Sato et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2008）、さらに骨格筋
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量により、血中テストステロン濃度が変化しなかったことを報告している（Kraemer et al. Med 
Sci Sports Exerc. 1999）。同様に、Khoo らは、糖尿病を有する中年肥満男性における食習慣の
改善による減量により、血中テストステロン濃度は変化しないことを報告している（Khoo et 
al. J Sex Med. 2011）。一方、Kaukua らは肥満男性における食習慣の改善による減量後に、血























いる（Boudou et al. Diabetes Metab. 2000; Hackney et al. J Sports Sci. 1995; Stokes et al. Eur J Appl 
Physiol. 2013; Sato et al. Exp Physiol. 2015.）。このような有酸素性運動が血中テストステロン濃




（Aizawa et al. J Appl Physiol. 2008; Aizawa et al. Steroids. 2010）。 
 一方、長期的な有酸素性運動が血中テストステロン濃度に及ぼす影響についてもい
くつかの検討がなされている。有酸素性運動トレーニングを 3〜5 年継続している男性や 10
年以上継続している男性における血中テストステロン濃度は、運動習慣のない男性に比べて
低いということが報告されている（Gulledge et al. Eur J Appl Physiol Occup Physiol. 1996; 
Hackney et al. Eur J Appl Physiol. 2003）。有酸素性運動トレーニングを用いた介入研究では、
若年男性における 5 週間の有酸素性運動トレーニング後に、血中テストステロン濃度は増加
したという報告（Grandys et al. J Physiol Pharmacol. 2008）がある。一方で、12 週間の有酸素
性運動トレーニングを実施しても血中テストステロン濃度は、変化しないという報告
（Hiruntrakul et al. Cent Eur J Public Health. 2010）もあり、一致した見解は得られていない。
しかし、このように異なる結果が生じる原因には、対象者の身体特性が異なることや、負荷
するトレーニング強度の違いが影響している可能性がある。Wolkowitz らによると、血中テ








O2peakと血中テストステロン濃度には、関連がないとしている（Bonnefoy et al. Age Ageing. 
1998）。また、2 型糖尿病を有する肥満男性における 8 週間の有酸素性運動トレーニングは、




することを報告している（Kimura et al. Life Sci. 2006）。同様に Sato らも、肥満モデル動物に
おける 6 週間のトレッドミル走により血中テストステロン濃度が増加することを報告してい
る（Sato et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2011）。このように、ヒトとモデル動物におい
て異なる結果が得られる理由として、運動の頻度が関連する可能性が考えられる。Billot ら
の検討では、1 回あたり 45 分間の運動を週 2 回の頻度で行っている。これに対し、Sato らの






が多くの報告より明らかにされている（Hickson et al. J Appl Physiol. 1994; Häkkinen et al. Int J 
Sports Med. 1995; Tremblay et al. J Appl Physiol. 2004; Stokes et al. Eur J Appl Physiol. 2013）。 
 長期間のレジスタンストレーニングについても多くの報告があるが、その内容は一
致していない。Häkkinen らはウェイトリフターを対象とした 2 年間のレジスタンストレーニ
ングにより、血中テストステロン濃度が増加することを報告している（Häkkinen et al. J Appl 
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Physiol. 1988）。同様に、高齢男性を対象とした 10 週間のレジスタンストレーニング介入後に、
血中テストステロン濃度の増加が認められていることから（Kraemer et al. J Appl Physiol. 
1999）、長期間のレジスタンストレーニングは安静時の血中テストステロン濃度を増加させる
可能性が考えられる。しかし、レジスタンストレーニングを行っても血中テストステロン濃
度は変化しないという報告もある（Hickson et al. J Appl Physiol. 1994; Hakkinen et al. J Gerontol 







少ない。2005 年に Akishita らは、認知症を有する中高齢女性に対する 12 週間の低強度レジ
スタンストレーニングが、血中テストステロン濃度、血中エストラジオール濃度、血中 DHEAS
濃度を増加させることを報告した（Akishita et al. J Am Geriatr Soc. 2005）。また、Sato らは高
齢男性を対象とした 12 週間のレジスタンストレーニングにより、骨格筋中のアンドロゲン合
成酵素のタンパク発現が増加し、血中および骨格筋中のテストステロン濃度が増加すること
報告した（Sato et al. FASEB J. 2014）。肥満者を対象にした研究としては、2013 年の Roberts
らの報告のみである。この研究では、若年肥満男性における 12 週間のレジスタンストレーニ








の摂取がテストステロンの維持に重要であることが示唆されている（Chang et al. Biol Trace 
Elem Res. 2011）。また、Oi らは、ニンニクを摂取することにより、テストステロンが増加す
ることを報告されている（Oi et al. J Nutr. 2001）。ニンニクに含まれるアリシンという成分は、
ビタミン B1 と結合してアリチアミンを形成する。この物質は、テストステロンの産生を促
すことが明らかにされている。しかし、Hammami らは、モデル動物に対して生のニンニクを
1 ヶ月間与えることにより、テストステロン濃度が低下することを報告している（Hammami et 




る（Sato et al. J Steroid Biochem Mol Biol. 2014; Yang et al. Amino Acids. 2015）。また、アルコー
ルの摂取がテストステロン濃度に影響を与えることも示唆されている。多くの先行研究で慢
性的なアルコール摂取および急性的なアルコール摂取は、精巣でのテストステロンの合成を
抑制することが報告されている（Mendelson et al. J Pharmacol Exp Ther. 1977; Mendelson et al. 
Clin Exp Res. 1978; Frias et al. Alcohol. 2002）。ラットを用いた動物実験において、アルコール







に肥満男性の血中テストステロン濃度が増加することを報告している（Niskanen et al. 
Diabetes Obes Metab. 2004）。また、Schulte らは、12 週間の食事制限（800 kcal/day）により血
中テストステロン濃度は増加し、そのメカニズムには精巣におけるテストステロン産生の増
加や女性ホルモンであるエストラジオールへの代謝の低下が関連する可能性を示唆している
（Schulte et al. Horm Metab Res. 2014）。一方、Khoo らは食習慣の改善による減量後に肥満男







閉経前の女性に比べ同年代の男性では心血管疾患の発症率が高いことや（Kannel et al. Ann 
Intern Med. 1976）、女性よりも男性において心血管疾患の罹患率が約 3 倍も高いという報告が
なされている（Wingard et al. Am J Epidemiol. 1983）。また、アスリートやボディビルダーにお
いて、ステロイド剤を使用している者は、心筋梗塞を発症するリスクが増加することや突然
死の割合が増加することも明らかにされている（Bagatell et al. N Eng J Med. 1996; Dickerman et 





et al. Atherosclerosis. 2010）。また、Coronary Drug Project Research Group は、前立腺がん治療
を目的としたテストステロン抑制療法により、心血管疾患が原因で死亡するケースが増加す
ることや心筋梗塞の発症率が 16 %増加することを報告し（Coronary Drug Project Research 
Group. JAMA. 1973）、Tsai らは、テストステロンの主な産生部位である精巣を除去すると、
その後 10 年間における心血管疾患による死亡率が 2 倍上昇することを報告している（Tsai et 
al. J Natl Cancer Inst. 2007）。さらに、Rosano らは冠動脈疾患患者の血中テストステロン濃度
と健常者の血中テストステロン濃度を比較し、冠動脈疾患患者において血中テストステロン
濃度が有意に低下していることを報告している（Rosano et al. Circulation. 1999）。一方、いく
つかの先行研究において、血中テストステロン濃度は心血管保護作用をもつ HDL コレステ
ロールとの間に正の相関関係有すること、LDL コレステロールや中性脂肪など動脈硬化リス
クを高める物質との間には負の相関関係を有することが報告されている（Mendoza et al. 
Metabolism. 1981; Dai et al. Am J Cardiol. 1984; Simon et al. J Clin Endocrinol Metab. 1997; 







な反応経路が確認されている（Costarella et al. J Pharmacol Exp Ther. 1996; Yu et al. 
Endocrinology. 2010）。また、テストステロンが血管内皮細胞の核内に存在するアンドロゲン
レセプターに直接結合し、血管拡張を引き起こす反応経路（Cai et al. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol. 2011）も報告されている。さらに、テストステロンが平滑筋細胞内へのカルシウムイ
オンの流入を抑制した結果、血管拡張作用を示すことが報告されている（Yildiz et al. J 











第 3 章	 	 本研究の構成、方法、限界  
 

























































3-2.	 本研究で用いた方法  
・身長、体重、BMI、腹囲の測定 
 身長は 0.1 cm 単位、体重は 0.1 kg 単位で計測を行った。BMI は、体重を身長の二
乗で除して算出した値（kg/m2）である。腹囲は非伸縮性メジャーを用いて、0.1 cm 単位で測
定した。ただし、腹囲は臍位とし、対象者の前方および側方から水平であることを確認した
上で、立位呼息畤に 2 度測定し、その平均値を採用した。 
 
・中心血圧の測定 




収縮期血圧を 2 回測定し、その平均値をデータとして採用した。 
 
・上腕血圧、心拍数、脈波伝播速度の測定 
	  室温を 24−26 ℃の一定温度に維持した静かな暗室において、動脈スティフネスを測
定した。仰臥位で 20 分以上安静を保った後、血圧脈波検査装置（form PWV / ABI, 日本コー







 対象者には、測定 24 時間前から激しい運動を避けるように指示し、12 時間以上の
絶食状態にて熟練した看護師が、肘正中皮静脈から採血を行った。採血後、血液は 4 ℃、3000 
rpm で 15 分間遠心し、血清または血漿に分離した。血清および血漿サンプルは、分析まで–
80 °C で保存した。総コレステロール、HDL コレステロール、LDL コレステロール、中性脂
肪、空腹時インスリン濃度は血清サンプルを用いて測定し、空腹時血糖値は血漿サンプルを
用いて測定した。また、インスリン抵抗性の指標である HOMA-IR（homeostasis model 
assessment insulin resistance）は、空腹時血糖値と血中インスリン濃度の値を用いて以下の公
式を用いて算出した。 
HOMA-IR = 空腹時血糖値（mg/dl）× 血中インスリン濃度（μU/ml）/ 405 
 




Monark 社製）を用いて測定した。運動中の呼気ガスは、呼気ガス分析器（Aero monitor AE300, 
ミナト医科学社製）を用いて測定した。測定は、医師の監視下で行い、試験中は心電図と心
拍数を常に観察し（DS-215, フクダ電子社製）、対象者に危険が及ばないように努めた。運動
負荷試験は、30 W で 2 分間のウォーミングアップ後、1 分おきに 15 W ずつ負荷を上げてい
く多段階負荷試験を用いて、オールアウトの基準を満たすまで継続した。試験中のペダル回
転数は、電子メトロノームを用いて 60 rpm を保つようにし、1 分おきに RPE（ratings of 
perceived exertion）を確認した。オールアウトの基準は、①酸素摂取量のレベリングオフ（一
段階前の負荷と比べた場合の酸素摂取量の上昇が 150 ml / min 以下）、②呼吸交換比が 1.10
 34 
以上、③運動時の心拍数が予測最大心拍数（220 − 暦年齢）の 90 %以上の 3 つのうち 2 つ以
上を満たしていることを条件とした（Sasai et al. 2009）。ただし、負荷試験中における不整脈
の出現や負荷に対して回転数が追いつかないなどの理由で、上記を満たさずに負荷試験を終
了した場合、RPE が初めて 15 を記録した時点での負荷、および体重、年齢、体脂肪率から
推定する計算式を用いて個人の V
．
O2max を算出した（大蔵ら. 1999）。 
 
・歩数の測定 
 歩数は、1 軸加速時計（Lifecoder: LC, スズケン社製）を基に算出した。各対象者
には LC を教室開始期間前から教室終了時まで装着するように指示した。教室開始前におけ
るデータの平均値を介入前の値とし、教室期間中の平均値を介入後の値とした。ただし、LC
を装着した日から 3 日間のデータおよび、1 日の装着時間が 10 時間以下のデータは除外した。 
 
・摂取エネルギー量の測定 
 本研究における総摂取エネルギー量は、介入開始前と介入 10 週目において、3 日





 タンパク質抽出バッフアー［10 mM Tris-HCl, 1 %（v/v）NP-40, 0.1 %（v/v）sodium 




ルのタンパク濃度は、BCA 法により測定した。泳動用サンプルは、タンパク質濃度が 1.0 μg/μL
 35 
となるように調整し（25 % NuPAGE LDS sample buffer, 0.1 M DTT）、98 ℃で 5 分間加熱した
後、SDS-PAGE を行った。SDS-PAGE は、5-20 %グラジェントゲル（長寿ゲル; オリエンタ
ルインスツルメンツ）を用いて、各サンプルを 5-10 μg ずつウェルに流し、電気泳動を行っ
た（100 V で 15 分間、その後 120 V で 90 分間）。SDS-PAGE 終了後、15 V の定電圧で 60 分
間のセミドライブロッティングを行い（WSE-4040; アトー）、ゲルから PVDF メンブレン
（PVDF transfer membrane; PALL）へのタンパク質の転写を行った。その後、5 %（w/v）スキ
ムミルク、1 %ポリオキシエチレン(20)ソルビタンモノラウレートを含む PBS（−）（PBST）
中で 60 分間振盪することにより、ブロッキングを行った。PBST で 15 分間の洗浄を 3 回行
った後、メンブレンを一次抗体液に浸し、4 ℃で一晩反応させた。その後、PBST で 15 分間
の洗浄を 3 回行い、二次抗体反応を行った。二次抗体反応後、PBST で 15 分間の洗浄を 3 回
行い、ECL-Prime（GE ヘルスケア）により発光させ、ウエスタンブロットイメージングシス
テム（C-DiGit; LI-COR 社）を用いてメンブレンの撮影およびバンドの計測を行った。 
 
3-3.	 本研究の限界  


















中心血圧の上昇に関連することが報告されている（Westerbacka et al. Diabetes. 1999; Skilton et 






 本検討では、日本人成人男性 77 名を対象とした。測定当日に服薬および喫煙をし
た者、血中テストステロン濃度に影響を及ぼす可能性のある服薬治療などを行っている者、
データに欠損のある者を対象から除外した。対象者のうち、9 名は降圧剤、脂質改善薬、高








 身長、体重、ウエスト周囲径を測定し、室温を 24—26 ℃の一定温度に保った静か
な暗室において 20 分以上の安静を保った後、動脈スティフネスの指標である baPWV および
中心血圧の指標である中心収縮期血圧を測定した。その後、肘正中皮静脈採血を行い、総コ
レステロール、HDL コレステロール、LDL コレステロール、中性脂肪を測定した。 
 
統計処理 
 Shapiro-Wilk 検定を用いて正規性の確認を行った後、Pearson の積率相関係数もしく
は Spearman の順位相関係数を用いて各因子間の関連性を検討した。統計処理した各測定デー
タ値は、平均値 ± 標準誤差で示し、統計学的有意水準は 5 %未満とした。 
 
4-1-3.	 結果 
 対象者の身体的特性を Table 4-1 に示す。対象者のうち、BMI が 25 kg/m2以上の肥
満者は 29 名であった。Figure 4-1 に、中心血圧と肥満に関連する指標の関係を示す。本研究
は、肥満に関連する指標として BMI およびウエスト周囲径を評価した。これらの指標と中心
血圧の関連について検討したところ、中心血圧と BMI（r = 0.345, P < 0.01）（Figure 4-1-A）、
中心血圧とウエスト周囲径（r = 0.279, P < 0.05）（Figure 4-1-B）の間にそれぞれ有意な関連性
が認められた。また、中心血圧と動脈スティフネスの指標である baPWV の間にも有意な正
の相関関係が認められた（r = 0.439, P < 0.01）。さらに、中心血圧と BMI（β = 0.313, P < 0.05）、





Table 4-1. 対象者の身体的特性 
 
	  n = 77 
年齢 (歳) 60 ± 1 
身長 (cm) 169 ± 1 
体重 (kg) 69 ± 1 
BMI (kg/m2) 24.1 ± 0.4 
ウエスト周囲径 (cm) 86 ± 1 
総コレステロール (mg/dL) 206 ± 4 
HDL コレステロール (mg/dL) 63 ± 2 
LDL コレステロール (mg/dL) 123 ± 4 
中性脂肪 (mg/dL) 103 ± 7 
血糖 (mg/dL) 105 ± 3 
上腕収縮期血圧 (mmHg) 132 ± 2 
上腕拡張期血圧 (mmHg) 83 ± 1 
上腕平均血圧 (mmHg) 102 ± 2 
心拍数 (拍/分) 61 ± 1 
baPWV (cm/sec) 1439 ± 28 
中心収縮期血圧 (mmHg) 119 ± 2 

















いることを示唆した（van Dijk et al. Age Ageing. 2012）。本検討においても、中心血圧は内臓
脂肪の簡易的評価法であるウエスト周囲径（Examination Committee of Criteria for Obesity 
Disease in Japan. Circ J. 2002）と正の相関関係を認めており、内臓脂肪の蓄積が中心血圧の上
昇に関連している可能性が考えられる。 
 中心血圧に影響を及ぼす因子として、動脈スティフネスの増大が挙げられる。これ
までに、肥満は動脈スティフネスを増大させることが明らかにされており（Danias et al. Am J 
Cardiol. 2003; Wildman et al. Hypertension. 2003）、肥満者における動脈スティフネスの増大は













ロン濃度が低下していることが報告されている（Muligan et al. Int J Clin Pract. 2006; Travison 







のことから本検討では、採血が推奨されている午前 7 時から 11 時まで（Nieschlag et al. Aging 












	  Shapiro-Wilk 検定を用いて正規性の確認を行った後、Pearson の積率相関係数もしく
は Spearman の順位相関係数を用いて各因子間の関連性を検討した。統計処理した各測定デー
タ値は、平均値 ± 標準誤差で示し、統計学的有意水準は 5 %未満とした。 
 
4-2-3.	 結果 
 対象者の身体的特性を Table 4-2 に示す。対象者のうち、BMI が 25 kg/m2以上の肥
満者は 25 名であった。Figure 4-2 に、血中テストステロン濃度と肥満に関連する指標につい
ての関連性を検討した結果を示す。本検討では、肥満に関連する指標として体重、BMI、ウ
エスト周囲径と血中テストステロン濃度との関連性を検討した。その結果、血中テストステ
ロン濃度と体重（r = −0.411, P < 0.01）、BMI（r = −0.433, P < 0.01）（Figure 4-2-A）、ウエスト
周囲径（r = −0.514, P < 0.01）（Figure 4-2-B）に有意な関連性が認められた。さらに、血中テ
ストステロン濃度と体重（β = −0.440, P < 0.01）、BMI（β = −0.492, P < 0.01）、ウエスト周囲





Table 4-2.	 対象者の身体的特性 
 
	  n = 53 
年齢 (歳) 57 ± 2 
身長 (cm) 169 ± 1 
体重 (kg) 71 ± 2 
BMI (kg/m2) 24.6 ± 0.4 
ウエスト周囲径 (cm) 87 ± 1 
総コレステロール (mg/dL) 201 ± 5 
HDL コレステロール (mg/dL) 59 ± 2 
LDL コレステロール (mg/dL) 123 ± 5 
中性脂肪 (mg/dL) 107 ± 9 
血糖 (mg/dL) 103 ± 3 
テストステロン (nmol/L) 19.0 ± 0.9 
上腕収縮期血圧 (mmHg) 131 ± 2 
上腕拡張期血圧 (mmHg) 82 ± 1 
上腕平均血圧 (mmHg) 101 ± 2 
心拍数 (拍/分) 61 ± 1 















径と関連が強いことが示唆されており（Haffner et al. Int J Obes Relat Metab Disord. 1993; 
Svartberg et al. Eur J Epidemiol. 2004）、本検討においてもウエスト周囲径との有意な関連が認
められた。ウエスト周囲径は、内臓脂肪量と相関することから、簡易的な内臓脂肪型肥満を








（Jones. Pract Diab Int. 2007）。また、高インスリン血症や高レプチン血症は、精巣でのテス
トステロン産生を低下させる可能性も示唆されている（Pitteloud et al. J Clin Endocrinol Metab. 












4-3.	 検討課題 1 のまとめ  






























 本検討では、成人肥満男性 37 名を対象とした。測定当日に服薬および喫煙をした
者、血中テストステロン濃度に影響を及ぼす可能性のある服薬治療などを行っている者、測
定日前日に激しい運動を行っている者、測定データに欠損のある者を対象者から除外した。











 対象者は筑波大学にて行われた食習慣改善指導教室に参加した。教室は、1 回 90
分間、週 1 回の集団食事指導および個別指導を 12 週間行った。対象者には、1 食あたり 560 kcal、
すなわち 1 日あたり 1680 kcal 程度となるように食事指導を行った。ただし、本研究における
食事指導法は、四群点数法（香川. 2002）を用いることによりエネルギー量の制限だけではな
く、栄養バランスの良い食事を摂取するように指導した（Figure 5-1）。食事内容は、第１群
（牛乳・乳製品 / 卵）から 1 点（80 kcal）、第 2 群（魚介類 / 肉類 / 豆・豆製品）から 2 点
（160 kcal）、第 3 群（野菜 / 芋類 / きの
こ・海藻 / 果物）から 1 点（80 kcal）、第
4 群（穀物 / 砂糖 / 油脂 / その他嗜好品）




行った（Miyaki et al. Angiology. 2009）。	 	 	 	 	 	 	    Figure 5-1. 4 群点数法について 
 
・定期的な有酸素性運動 
 対象者は、筑波大学にて行われた運動教室に 12 週間参加し、監視下にて運動トレ
ーニングを行った。運動教室は、1 回 90 分、週 3 回の頻度で行った。運動内容は、ウォーミ
ングアップを 10−15 分間のストレッチにより行い、その後、メインエクササイズとして 40−60
1 2
3 4
240 kcal/day 480 kcal/day






教室において実施する運動強度は、Borg スケールによる RPE の 12−14 あたりを保つように




 身長、体重、ウエスト周囲径を測定し、室温を 24−26 ℃の一定温度に保った静かな






 Shapiro-Wilk 検定を用いて正規性の確認を行った後、介入前後の比較に関して、 対
応のある t 検定もしくは Wilcoxon の符号順位検定を用いて検討を行った。各因子の関連性に
ついては、Pearson の積率相関係数もしくは Spearman の順位相関係数を用いて検討を行った。
また、偏相関分析を用いて、年齢、服薬、喫煙習慣の影響を除外した。統計処理した各測定

















な相関関係が認められた（r = −0.396, P < 0.05）（Figure 5-5）。さらに、これらの関係性につ
いては、年齢、服薬の有無、喫煙習慣の有無などの因子とは独立した有意な関連が認められ
た（β = −0.448, P < 0.01）。また、中心血圧と baPWV の変化率には有意な関係性が認められ
た（r = 0.379, P < 0.05）。一方、血中テストステロン濃度と baPWV（r = −0.374, P < 0.01）、体
重（r = −0.418, P < 0.01）、BMI（r = −0.418, P < 0.01）、ウエスト周囲径（r = −0.432, P < 0.01）、




Table 5-1. 生活習慣改善による身体的特性の変化 
 
	  介入前 介入後 








ウエスト周囲径 (cm) 100  ± 1  87  ± 1** 
総コレステロール (mg/dL) 201  ± 6  174  ± 5** 
HDL コレステロール (mg/dL) 51  ± 2  53  ± 2* 
LDL コレステロール (mg/dL) 121  ± 5  101  ± 4** 
中性脂肪 (mg/dL) 164  ± 20  79  ± 9** 
血糖 (mg/dL) 94 ± 2 87 ± 1** 
インスリン (μU/ml) 9.1  ± 1.0  4.7  ± 0.6** 
HOMA-IR (IU) 2.1 ± 0.3 1.0 ± 0.1** 
最高酸素摂取量 (ml/min/kg) 28.6  ± 1.0  35.3  ± 1.0** 
歩数 (steps/day) 7771 ± 425 11298 ± 469** 
摂取エネルギー量 (kcal/day) 2105 ± 80 1449 ± 39** 






Table 5-2. 生活習慣改善による血行動態の変化 
 
	  介入前 介入後 
上腕収縮期血圧（mmHg） 133  ± 2  116 ± 1** 
上腕拡張期血圧（mmHg） 85 ± 2  74 ± 1** 
上腕平均血圧（mmHg） 102 ± 2  89  ± 1** 
心拍数（拍/分） 65  ± 2  56  ± 1** 
baPWV（cm/sec） 1306 ± 27 1200 ± 21** 



































































いる（Traish et al. Int J Clin Pract. 2014; Webb et al. Circulation. 1999; Malkin et al. J Clin 













す（O’Rourke et al. J Am Coll Cardiol. 2007）。実際に、先行研究において、血管拡張薬を投与
することにより、動脈スティフネスが低下し、その結果として、中心血圧が低下することが
 59 








こす機序として 2 つの経路が示唆されており、１つは、強力な血管拡張作用を有する NO を
合成し血管を拡張する経路（Costarella et al. J Pharmacol Exp Ther. 1996; Yu et al. Endocrinology. 
2010）であり、もう 1 つは、血管平滑筋へのカルシウムイオンの流入を制限することで血管
を弛緩させる経路である（Yildiz et al. J Cardiovasc Pharmacol. 2005; Hall et al. Endocrinology. 
2006; Cairrão et al. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2008）。また、ヒトを対象とした臨床
研究においてもテストステロンは血管拡張作用を有する可能性が報告されている。Yaron ら
は、血中テストステロン濃度が基準値よりも低い男性を対象としてテストステロンを投与し
たところ、テストステロン投与の 48 時間後に動脈スティフネスの指標である PWV が低下す
ることを報告している（Yaron et al. Eur J Endocrinol. 2009）。また、Webb らも冠動脈疾患患
者において、テストステロンを投与すると、狭窄していた血管が拡張し血流量が増加するこ









り、血中テストステロン濃度が変化しなかったことを報告している（Kraemer et al. Med Sci 
Sports Exerc. 1999）。同様に、Khoo らは、糖尿病を有する中年肥満男性における食習慣の改
善による減量により、血中テストステロン濃度は変化しないことを報告している（Khoo et al. 
J Sex Med. 2011）。一方、Kaukua らは肥満男性における食習慣の改善による減量後に、血中テ







（Haffner et al. Int J Obes Relat Metab Disord. 1993; Svartberg et al. Eur J Epidemiol. 2004）。Khoo
らは、食習慣改善にともなう減量では、血中テストステロン濃度が増加しないことを報告し
ているが（Khoo et al. 2011）、この検討における対象者の介入後における平均体重は 103kgで、











を行うことにより高インスリン血症の状態は改善することが明らかにされている（Guelfi et al. 























































対応のない t 検定もしくは Wilcoxon の順位和検定を用いて検討を行った。また、介入による
効果を検討するため、繰り返しのある二元配置分散分析を用いた。主効果または交互作用が
有意であった場合、その後の検定に Bonferroni 法を用いた。統計処理した各測定データ値は、




 対象者の身体的特性の変化を Table 5-3 に示す。12 週間の生活習慣改善により、歩
数は有意に増加し、総摂取エネルギー量は有意に減少した。これに伴い、介入により体重お







 対象者 41 名をエネルギー摂取量の変化量の中央値である−494 kcal/日で、エネルギ
ー摂取量の変化が大きい群と小さい群の 2 群に分類した。両群の対象者の身体的特性の変化










 対象者 41 名を歩数の変化量の中央値である 3388 歩/日で、歩数の増加量が大きい












Table 5-3. 介入による身体的特性の変化（全体） 
 
	  介入前 介入後 








体重 (kg) 85 ± 2 73 ± 2** 
BMI (kg/m2) 29.1 ± 0.6 25.0 ± 0.6** 
ウエスト周囲径 (cm) 99  ± 1  87  ± 2** 
上腕収縮期血圧 (mmHg) 136 ± 4 119 ± 3** 
上腕拡張期血圧 (mmHg) 87 ± 3 76 ± 2** 
上腕平均血圧 (mmHg) 105 ± 3 91 ± 2** 
心拍数 (拍/分) 65 ± 2 56 ± 2** 
総コレステロール (mg/dL) 203 ± 10  177  ± 7** 
HDL コレステロール (mg/dL) 50  ± 3  53  ± 3* 
LDL コレステロール (mg/dL) 122  ± 7  103  ± 6** 
中性脂肪 (mg/dL) 172  ± 30  90  ± 23** 
血糖 (mg/dL) 96 ± 4 88 ± 2** 
インスリン (μU/ml) 10.3  ± 2.0  6.1  ± 2.3** 
HOMA-IR (IU) 2.5 ± 0.6 1.4 ± 0.6** 
最高酸素摂取量 (ml/min/kg) 28.9  ± 1.5  35.9  ± 1.8** 
歩数 (歩/日) 7334 ± 611 11076 ± 723** 
総摂取エネルギー量 (kcal/日) 2094 ± 123 1435 ± 57** 












Table 5-4. 介入による身体的特性の変化（エネルギー摂取量の変化による群分け） 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 平均 ± 標準誤差.	 VS. 介入前 ** P < 0.01, * P < 0.05. 
 
 
 エネルギー摂取量の変化（小） エネルギー摂取量の変化（大） 
 介入前 介入後 介入前 介入後 
年齢 (歳)    50 ± 2 -     47 ± 2 - 
身長 (cm)   172 ± 1 -    170 ± 1 - 
体重 (kg)    84 ± 2    72 ± 1**     86 ± 2    73 ± 2** 
BMI (kg/m2)   29.0 ± 0.4   24.9 ± 0.4**    29.3 ± 0.7   24.9 ± 0.6** 
ウエスト周囲径 (cm)    99 ± 1    86 ± 1**    100 ± 2    88 ± 2** 
上腕収縮期血圧 (mmHg)   132 ± 4   119 ± 2**    140 ± 3   119 ± 3** 
上腕拡張期血圧 (mmHg)    87 ± 3    77 ± 2**     86 ± 2    74 ±3 ** 
上腕平均血圧 (mmHg)   104 ± 3    92 ± 2**    105 ± 2    90 ± 2** 
心拍数 (拍/分)    63 ± 2    55 ± 2**     67 ± 2    58 ± 2** 
総コレステロール (mg/dL)   208 ± 10   179 ± 7**    197 ± 7   174 ± 6** 
HDLコレステロール (mg/dL)    50 ± 2    51 ± 2     50 ± 3    55 ± 3* 
LDL コレステロール (mg/dL)   128 ± 7   106 ± 5*    116 ± 6    99 ± 5** 
中性脂肪 (mg/dL)   169 ± 29    87 ± 16**    175 ± 24    91 ± 24** 
血糖 (mg/dL)    99 ± 4    88 ± 2**     93 ± 2    88 ± 2** 
インスリン (μU/ml)   9.3 ± 1.0   4.8 ± 0.9**   11.2 ± 2.4   7.4 ± 2.8* 
HOMA-IR (IU)   2.3 ± 0.3   1.1 ± 0.2**    2.8 ± 0.7   1.8 ± 0.8* 
最高酸素摂取量 (ml/min/kg)    29 ± 1    37 ± 1**     28 ± 2    35 ± 2** 














Table 5-5.	 介入による身体的特性の変化（歩数による群分け） 
平均 ± 標準誤差.	 VS. 介入前 ** P < 0.01, * P < 0.05. 
 
 
 	 歩数の変化（小） 歩数の変化（大） 
 介入前 介入後 介入前 介入後 
年齢 (歳)     50 ± 2        -     47 ± 2 - 
身長 (cm)    169 ± 1        -    172 ± 1 - 
体重 (kg)     83 ± 2    71 ± 2**     87 ± 2    74 ± 2** 
BMI (kg/m2)    28.9 ± 1   24.9 ± 0.5**   29.4 ± 0.7   25.0 ± 0.5** 
ウエスト周囲径 (cm)    100 ± 2    88 ± 2**     99 ± 1    86 ± 1** 
上腕収縮期血圧 (mmHg)    141 ± 4   120 ± 2**    132 ± 4   118 ± 3** 
上腕拡張期血圧 (mmHg)     89 ± 3    76 ± 2**     84 ± 2    76 ± 2 ** 
上腕平均血圧 (mmHg)    108 ± 3    91 ± 2**    101 ± 3    91 ± 2** 
心拍数 (拍/分)     65 ± 2    55 ± 2**     65 ± 2    57 ± 2** 
総コレステロール (mg/dL)    201 ± 8   173 ± 7**    204 ± 9   181 ± 6** 
HDLコレステロール (mg/dL)     51 ± 2    54 ± 2     49 ± 3    52 ± 3 
LDL コレステロール (mg/dL)    121 ± 5   101 ± 6**    123 ± 7   105 ± 4* 
中性脂肪 (mg/dL)    163 ± 20    69 ± 6**    181 ± 32   111 ± 28* 
血糖 (mg/dL)    96 ± 3    89 ± 2**     96 ± 3    87 ± 2** 
インスリン (μU/ml)    9.5 ± 1.7   4.5 ± 0.4**   11.0 ± 1.9   7.7 ± 2.9** 
HOMA-IR (IU)    2.3 ± 0.4   1.0 ± 0.1**    2.8 ± 0.6   1.9 ± 0.8** 
最高酸素摂取量 (ml/min/kg)     30 ± 1    35 ± 1**     28 ± 1    37 ± 2** 



























られた。先行研究において、Kaukua らは、肥満男性におけるカロリー制限（very low calorie 
diet：VLCD）による減量（約−21 kg）により、血中テストステロン濃度が増加することを
（Kaukua et al. Obes Res. 2003）、Facchiano らは、脂肪吸引手術による減量（BMI：44 → 35 
kg/m2）で血中テストステロン濃度が増加することをそれぞれ報告している（Facchiano et al. 
Obes Surg. 2013）。これらの先行研究から、血中テストステロン濃度の増加には、大幅な減量







せる可能性が示唆されている。Grandys らは、健康な若年男性に対する 4 回/週、5 週間の有
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酸素性運動トレーニングにより、血中テストステロン濃度が増加することを報告している
（Grandys et al. J Physiol Pharmacol. 2008）。また、肥満モデル動物を用いた検討では、Sato ら
が 5 回/週、6 週間の有酸素性運動トレーニングで血中テストステロン濃度が増加することを
明らかにしている（Sato et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2011）。一方、Hiruntrakul らは若
年男性を対象とした 1 回/週、12 週間の有酸素性運動トレーニングで血中テストステロン濃
度は変化しないことを報告している（Hiruntrakul et al. Cent Eur J Public Health. 2010）。また、
Baillot らは、糖尿病患者を対象とした 2 回/週、8 週間の有酸素性運動トレーニングでも血中









されている（Kodama et al. Arch Intern Med. 2007）。さらに、運動による血中 HDL コレステロ
ールの増加には、1 回あたりの運動時間が重要である可能性が示されている（Kodama et al. 





和脂肪酸に含まれる docosahexaenoic acid（DHA）の摂取が、血中 HDL コレステロール濃度
を上昇させることが報告されている（Morin et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2015）。DHA
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5-3.	 検討課題 2 のまとめ  
 検討課題 2 では、「成人肥満男性における生活習慣改善が中心血圧および血中テス


















































 対象者は、筑波大学にて行われた運動教室に 12 週間参加し、監視下にて運動トレ




した。教室において実施する運動強度は、Borg スケールによる RPE の 12−14 あたりを保つ




 身長、体重、ウエスト周囲径を測定し、室温を 24−26 ℃の一定温度に保った静かな






 Shapiro-Wilk 検定を用いて正規性の確認を行った後、介入前後の比較に関しては、 
対応のある t 検定もしくは Wilcoxon の符号順位検定を用いて検討を行った。また、各因子の
関連性については、Pearson の積率相関係数もしくは Spearman の順位相関係数を用いて検討
 78 
を行った。統計処理した各測定データ値は、平均値 ± 標準誤差で示し、統計学的有意水準
は 5 %未満とした。 
 
6-1-3.	 結果 
 対象者の身体的特性および血行動態の変化を Table 6-1 に示す。介入前における対










ストステロン濃度の変化率には有意な相関関係が認められた（r = −0.494, P < 0.05）（Figure 
6-3）。さらに、介入による中心血圧と baPWV の変化率には有意な相関関係が認められた（r = 





Table 6-1. 定期的な有酸素性運動による身体的特性の変化 
 
	  介入前 介入後 








体重 (kg) 86 ± 4 85 ± 4* 
BMI (kg/m2) 28.5 ± 0.9 28.0 ± 0.9* 
ウエスト周囲径 (cm) 99  ± 3  96  ± 3** 
総コレステロール (mg/dL) 196  ± 8  192  ± 7 
HDL コレステロール (mg/dL) 55  ± 3  54  ± 3 
LDL コレステロール (mg/dL) 122  ± 9  118  ± 8 
中性脂肪 (mg/dL) 117  ± 17  119  ± 22 
血糖 (mg/dL) 93 ± 3 91 ± 2 
インスリン (μU/ml) 10.6  ± 1.8  8.6  ± 1.2* 
HOMA-IR (IU) 2.5 ± 0.4 1.9 ± 0.3* 
最高酸素摂取量 (ml/min/kg) 33.9  ± 1.0  33.5  ± 0.4 
歩数 (steps/day) 7637 ± 712 10552 ± 717** 






Table 6-2. 定期的な有酸素性運動による血行動態の変化 
 
	  介入前 介入後 
上腕収縮期血圧（mmHg） 133  ± 4  129 ± 3 
上腕拡張期血圧（mmHg） 86 ± 2  83 ± 2 
上腕平均血圧（mmHg） 103 ± 3  99  ± 2 
心拍数（拍/分） 62  ± 2  59  ± 2** 
baPWV（cm/sec） 1267 ± 40 1239 ± 34* 













































ど血中テストステロン濃度は高値を示すことを報告している（Muller et al. Eur J Endocrinol. 
2003）。また、Grandys らは、健康な若年男性に対する 4 回/週、5 週間の有酸素性運動トレー
ニングにより、血中テストステロン濃度が増加することを報告している（Grandys et al. J 
Physiol Pharmacol. 2008）。これらの先行研究の結果から、有酸素性運動トレーニングによる
身体活動量の増加は、血中テストステロン濃度を増加させる可能性が考えられる。しかし、
Hiruntrakul らは若年男性を対象とした 1 回/週、12 週間の有酸素性運動トレーニングで血中テ
ストステロン濃度が変化しないことを（Hiruntrakul et al. Cent Eur J Public Health. 2010）、Baillot
らは、糖尿病患者を対象とした 2 回/週、8 週間の有酸素性運動トレーニングで血中テストス










告している（Kimura et al. Life Sci. 2006）。また、Sato らも、肥満モデル動物における 6 週間
のトレッドミル走により血中テストステロン濃度が増加することを報告している（Sato et al. 
Am J Physiol Endocrinol Metab. 2011）。さらに、Sato らは、骨格筋における性ホルモン合成酵
素の発現についても検討を行っており、有酸素性運動トレーニングにより骨格筋中の性ホル




下を引き起こす可能性が示唆されている。（Haffner et al. Int J Obes Relat Metab Disord. 1993; 







et al. Int J Clin Pract. 2014; Webb et al. Circulation. 1999; Malkin et al. J Clin Endocrinol Metab. 
2004; Simon et al. J Clin Endocrinol Metab. 1997）。実際に、Traish らは、血中テストステロン濃
度の低下した男性を対象とした検討において、正常な生体において産生しうる生理学的濃度
範囲内の外因性テストステロン投与により上腕血圧が低下することを報告している（Traish 









されている（Takazawa et al. Hypertens Res. 2007）。一方、Miyaki らは肥満男性における 12 週
間の有酸素性運動トレーニングにより動脈スティフネスが低下することを報告している
（Miyaki et al. Am J Cardiol. 2009）。本検討においても 12 週間の定期的な有酸素性運動により
動脈スティフネスの指標である baPWV が有意に低下した。さらに、中心血圧と baPWV の変
化には有意な相関関係が認められた。このことから、定期的な有酸素性運動による動脈ステ
ィフネスの低下が中心血圧の低下を生じた可能性が示唆される。 






















 動物は、16 匹のオス OLETF（Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty）ラットを用いた。
先行研究において、OLETF ラットは、生後 25 週齢前後で糖尿病を発症するとされている肥




 5 週齢で OLETF ラットを購入し（日本 SLC）、12 週齢まで通常飼育を行った。そ
の後、ランダムに有酸素性運動トレーニング群（n = 8）とコントロール群（n = 8）に分け、
20 週齢まで飼育した。12 週齢から 8 週間実施した有酸素性運動トレーニングはトレッドミル
（KN-7: 夏目製作所）を用いて行った。3 日間の慣らし運動後（10-15 m/min）、60 分間の有






相対湿度 50 %、光周期を明期 12 時間（8:00〜20:00）とした。 
 
血中テストステロン濃度 
 血液は 4 ℃、3000 rpm で 15 分間の遠心分離を行い、血清を採取した。血清サンプ





















 Shapiro-Wilk 検定を用いて正規性の確認を行った後、対応のない t 検定もしくはマ
ン・ホイットニー検定を用いて検討を行った。各因子の関連性については、ピアソンの積率
相関係数もしくはスピアマンの順位相関係数を用いて検討を行った。統計処理した各測定デ
ータ値は、平均値 ± 標準誤差で示し、統計学的有意水準は 5 %未満とした。 
	  
6-2-3.	 結果 
 運動群およびコントロール群の摂食量の変化を Figure 6-4-A に、体重の変化を
Figure 6-4-B に示す。5 週齢から 12 週齢までの摂食量および体重に有意な群間差は認められ
ないが、13 週齢以降は運動群が有意に低値を示した。Table 7-1 には、両群の各組織重量を示
す。心臓、腓腹筋、ヒラメ筋の重量は運動群で有意に高値を示した。一方、脂肪の重量は運
動群で有意に低値を示した。血中テストステロン濃度は運動群で有意に高値を示した（Figure 
6-5）。また、Figure 6-6 には精巣テストステロン濃度を、Figure 6-7 には精巣における 17β-HSD
の発現量を示す。精巣において、運動群のテストステロン濃度はコントロール群に比べて有
意に高値であり、テストステロンの合成酵素である 17β-HSD の発現量も運動群で有意に高値
を示した。一方、脂肪における P450 aromatase の発現量は、コントロール群に比べて運動群
で有意に低値を示した（Figure 6-8）。血中テストステロン濃度と精巣における組織中テスト
ステロン濃度には有意な相関関係が認められ（r = 0.511, P < 0.05）、精巣における組織中テス




Figure 6-4. コントロール群および運動群の (A) 摂食量および (B) 体重の変化 
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Table 6-3.	 各組織重量の比較  
 
	  コントロール群 運動群 
心臓 (mg/body mass) 2.20  ± 0.04  2.65 ± 0.11** 
精巣 (g) 3.46 ± 0.16 3.34 ± 0.18 
脂肪 (g) 30.15  ± 3.60  12.37  ± 3.17** 
腓腹筋 (mg/body mass) 8.83  ± 0.41  10.97  ± 0.42** 
ヒラメ筋 (mg/body mass) 0.69 ± 0.03 0.82 ± 0.08** 
























































 血中のテストステロンは、その 95 %以上が精巣から産生される。精巣のライディ
ッヒ細胞におけるテストステロン合成には、テストステロン合成酵素である 17β-HSD が関連
する（Payne et al. Biol Reprod. 1995）。先行研究において、精巣での 17β-HSD 発現が低下する
ことにより、ライディッヒ細胞でのテストステロン合成機能が低下することが明らかにされ
ている（Saradha et al. Toxicology. 2008）。この精巣における 17β-HSD の発現を低下させる要因
として、高脂肪食による肥満や炎症性因子の増加、酸化ストレスの増加が挙げられる（Li et al. 
Toxicol Lett. 2013; Ghosh et al. Reprod Toxicol. 2002; Sadasivam et al. Neurosci Res. 2014）。本研究
で対象としている肥満の状態では、炎症性因子や酸化ストレスが増加していることから（Pou 
et al. Circulation. 2007; Furukawa et al. J Clin Invest. 2004）、肥満に伴う血中テストステロン濃度
の低下には、精巣におけるテストステロン合成酵素の発現量の低下が関連する可能性が考え
られる。一方、有酸素性運動トレーニングは、体重の減少（Am J Cardiol. 2009）や炎症性因







 肥満者の特徴の一つに慢性炎症が挙げられる（Inadera et al. Int J Med Sci. 2008）。
いくつかの先行研究において、このような炎症性因子の増加は脂肪細胞におけるアロマター
ゼの発現量を増加させることが明らかにされており（Morris et al. Cancer Prev Res. 2011; 
Subbaramaiah et al. Cancer Discov. 2012; Polari et al. Mol Cell Endocrinol. 2015）、アロマターゼ
の増加は血中テストステロン濃度の低下を引き起こすと考えられている（Tajar et al. J Clin 
Endocrinol Metab. 2012）。一方、Subbaramaiah らは、肥満マウスにおける炎症の抑制はアロ
マターゼの発現量を低下させる可能性を示唆しており（Subbaramaiah et al. Cancer Prev Res. 
2013）、deRonde らは、テストステロン濃度の低下した肥満男性に対するアロマターゼ阻害
薬の投与により、血中テストステロン濃度が増加することを報告している（de Ronde et al. 
Reprod Biol Endocrinol. 2011）。これまでに、有酸素性運動トレーニングは炎症性因子を低下
させることが報告されていることから（Bruun et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2006; 
Kondo et al. Endocrine J. 2006）、有酸素性運動による炎症性因子の低下がアロマターゼの発
現量を低下させる可能性が考えられる。実際に、本検討において、8 週間の有酸素性運動ト




 精巣でのテストステロン産生は、視床下部からのからの GnRH および脳下垂体から
の LH の刺激により調節される。肥満者では、血中のレプチンやインスリン、女性ホルモン
であるエストラジオール濃度が増加しているが（Colangelo et al. Diabetes Care. 2009）、これ
らは GnRH および LH を低下させテストステロン濃度の低下を引き起こすことが明らかにさ
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れている（Jones. Pract Diab Int. 2007）。一方、先行研究において、有酸素性運動トレーニン
グは血中のインスリン濃度やレプチン濃度を低下させることが報告されている（O'Leary et al. 





び LH の増加が関連する可能性が推察される。 
 本検討では、運動群において、13 週齢以降に摂食量および体重が有意に低値を示
したが、これには運動による食欲の抑制が関連している可能性が考えられる。食欲の調節に
は様々な因子が関連するが、主に消化管から分泌される Peptide YY（PYY）や Glucagon-like 
peptide-1（GLP-1）などのホルモンは、食欲を抑制する作用を有する事が明らかにされてい
る（Batterham et al. Ann N Y Acad Sci. 2003; Batterham et al. N Engl J Med. 2003; Kreymann et al. 
Lancet. 1987）。また、これらのホルモンは、健常者および肥満者において有酸素性運動後に




Kimura らは、OLETF ラットにおける摂食量の制限（コントロール群の 70 %に制限）は、血
中テストステロン濃度を増加させないことを報告している（Kimura et al. Life Sci. 2006）。本
検討において、13 週齢以降の運動群の平均摂食量（20.0 g/匹）は、コントロール群の平均摂
食量（29.3 g/匹）の約 70 %である。このことから、本検討において、運動群での摂食量の低
下は血中テストステロン濃度に影響を及ぼしていない可能性が考えられる。 
















6-3.	 検討課題 3 のまとめ  
 検討課題 3 では、「成人肥満男性において、定期的な有酸素性運動が中心血圧およ
び血中テストステロン濃度に及ぼす影響」について検討した。6-1 において、成人肥満男性
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